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ABSTRAK

Pendahuluan: Aktivitas neurotransmitter asetilkolin memegang peran krusial
dalam fungsi sistem saraf pusat manusia. Penurunan kadar asetilkolin merupakan
karakteristik utama pada penyakit Alzheimer, yang dipicu oleh akumulasi plak
beta-amiloid dan neurofibrillary tangles dari protein tau. Penurunan ini secara
signifikan berkontribusi terhadap penurunan fungsi kognitif yang teramati pada
penderita Alzheimer. Tujuan: Untuk menentukan energi pengikatan dan konstanta
penghambatan pada interaksi protein asetilkolin dan asetilkolinesterase dengan
senyawa Alfa Tokoferol dan Asam Oleat. Metode: Analisis in silico menggunakan
metode doking molekuler dengan Software Autodock Tools dan Marvin Sketch.
Hasil analisis docking selanjutnya divisualisasikan menggunakan Software
Discovery Studio dan LigandScout. Hasil: Energi pengikatan dan konstanta
penghambatan dari asetilkolin terhadap asam oleat dan alfa tokoferol adalah -4.96
kcal/mol dan 229.99 uM dan -6,35 kcal/mol dan 22,13 uM. Energi pengikatan dan
konstanta penghambatan dari asetilkolinesterase terhadap asam oleat dan alfa
tokoferol adalah -5.11 kcal/mol dan 179.45 uM dan -8.35 kcal/mol dan 0.75845
uM. Kesimpulan: Asam oleat dan Alfa tokoferol memiliki ikatan dan dapat
berinteraksi dengan protein asetilkolin dan asetilkolinesterase.

Kata kunci: Alzheimer, Asetilkolin, Asam Oleat, Alfa Tokoferol, Doking
Molekuler
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ABSTRACT

Introduction: The activity of the neurotransmitter acetylcholine plays a crucial
role in the function of the human central nervous system. Decreased acetylcholine
levels are a crucial characteristic of Alzheimer’s disease, triggered by the
accumulation of beta-amyloid plaques and neurofibrillary tangles of tau protein.
This decrease significantly contributes to the decline in cognitive function
observed in Alzheimer s patients. Objective: To determine the binding energy and
inhibition constant on the interaction of acetylcholine and acetylcholinesterase
proteins with Alpha Tocopherol and Oleic Acid compounds. Methods: In silico
analysis using molecular docking method with Autodock Tools and Marvin Sketch
software. Then, the results of the docking analysis were visualized using
Discovery Studio and LigandScout software. Results: The binding energy and
inhibition constant of acetylcholine to oleic acid and alpha-tocopherol were -4.96
kcal/mol and 229.99 uM and -6.35 kcal/mol and 22.13 uM, respectively. The
binding energy and inhibition constant of acetylcholinesterase towards oleic acid
and alpha-tocopherol were -5.11 kcal/mol and 179.45 uM and -8.35 kcal/mol and
0.75845 uM, respectively. Conclusion: Oleic acid and Alpha tocopherol have
bonded and can interact with acetylcholine and acetylcholinesterase proteins.

Keywords: Alzheimer's, Acetylcholine, Oleic Acid, Alpha Tocopherol, Molecular
Docking
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Penyakit Alzheimer adalah gangguan neurodegeneratif progresif yang paling
umum menyebabkan demensia. Penyakit ini mengakibatkan kerusakan pada sel-
sel otak yang menyebabkan penurunan kemampuan kognitif, seperti ingatan,
berpikir, dan berperilaku'. Kondisi tersebut mempengaruhi sekitar 10% dari
mereka yang berusia 65 tahun ke atas di seluruh dunia’. Sedangkan di Indonesia
kasus Alzheimer diperkirakan sebesar 1,2 juta kasus pada tahun 2015, dan
meningkat sekitar 1.894.000 kasus pada tahun 2030 dan akan terus berlanjut
menjadi 3.980.000 pada tahun 2050°.

Penyakit Alzheimer berkaitan dengan penurunan kadar asetilkolin yang
disebabkan oleh plak amiloid dan kekusutan protein tau, yang merupakan ciri
khas penyakit Alzheimer”. Hal ini kemudian berkontribusi pada penurunan
kognitif dan perubahan perilaku yang terlihat pada penderita penyakit Alzheimer °.
Selain itu juga muncul gejala seperti kehilangan ingatan, penurunan kognitif,
disorientasi, kesulitan berbicara, dan kelainan suasana hati dan perilaku’.

Hubungan antara asetilkolin (ACh), asetilkolinesterase (AChE) dan
neurogenesis merupakan subjek yang sangat kompleks dan menarik dalam ranah
neurobiologi®. Asetilkolin yang merupakan neurotransmiter, memiliki peran yang
sangat penting dalam mendorong neurogenesis dengan memicu proliferasi dan
diferensiasi sel punca saraf, terutama melalui interaksinya dengan reseptor
nikotinik. Hal ini bermanifestasi di berbagai wilayah otak, terutama hipokampus,
yang merupakan bagian integral dari proses pembelajaran dan memori’. Selain itu,
ACh berkontribusi pada kelangsungan hidup neuron baru dengan melindunginya
dari kematian sel terprogram atau apoptosis. Pengaruh regulasi ACh pada
neurogenesis terlihat dengan subtipe reseptor ACh yang berbeda menunjukkan
efek yang berbeda-beda khususnya, aktivasi reseptor nikotinat a7 menunjukkan
tingkat efektifitas atau keberhasilan tertentu'’.

Enzim AChE berperan penting dalam mengatur tingkat ACh dengan
mendegradasinya. Ini menciptakan kontrol yang kompleks terhadap sinyal dan

fungsi saraf''. Dampak AChE terhadap neurogenesis melibatkan banyak aspek.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
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Penelitian menunjukkan bahwa penghambatan AChE dengan kadar sedang dapat
meningkatkan neurogenesis melalui perpanjangan sinyal ACh®'*'". Namun,
penghambatan AChE yang berlebihan dapat berakibat merusak, menyebabkan
stimulasi berlebihan dari reseptor ACh dapat mengganggu aktivitas neuron'”.
Faktor-faktor tambahan yang memperumit hubungan antara ACh, AChE dan
neurogenesis misalnya peradangan yang terjadi pada saraf merupakan faktor
tambahan yang mempengaruhi ekspresi dan aktivitas AChE dan menghambat

- 12,15
neurogenesis .

Selain itu, interaksi kompleks antara ACh, AChE, dan
neurogenesis dipengaruhi oleh usia dan penyakit. Ada penurunan alami pada
kadar ACh dan aktivitas AChE yang terkait dengan penuaan, bersamaan dengan
efeknya pada penyakit neurodegeneratif seperti penyakit Alzheimer, yang
menunjukkan adanya korelasi antara sistem ACh, AChE dan penurunan kognitif
yang berkaitan dengan usia'*'.

Pada ACh, penurunan atau kelainannya di dalam tubuh dapat
mengakibatkan disfungsi transmisi saraf. ACh berperan sebagai neurotransmitter
utama dalam sistem saraf, khususnya dalam transmisi impuls saraf
neuromuskuler. Jika terjadi penurunan dalam kadar asetilkolin, ini dapat
menyebabkan gangguan dalam komunikasi antar sel saraf dan otot .

Asam oleat dapat merangsang neurogenesis, dengan mengaktifkan reseptor
otak tertentu yang memfasilitasi proliferasi neuron baru'®. Hal ini tidak hanya
meningkatkan fungsi kognitif dan memori, tetapi juga memberikan peluang baru
untuk pemrosesan informasi'’. Selain itu, asam oleat bertindak sebagai pelindung
terhadap risiko neurodegeneratif, menunjukkan karakteristik anti-inflamasi yang
dapat meringankan peradangan otak yang persisten, sehingga melindungi terhadap
kerusakan kognitif*’. Berdasarkan penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa asam
oleat berperan dalam meningkatkan fungsi kognitif, termasuk pembelajaran,
memori, dan kemampuan kognitif secara keseluruhan®'. Selain itu, penelitian
tertentu menunjukkan kemungkinan korelasi antara asam oleat dan pengendalian
suasana hati, yang menunjukkan dampak pada tingkat neurotransmiter di otak** >*

Alfa tokoferol juga dikenal sebagai vitamin E, muncul sebagai antioksidan
kuat pada tahap alternatif. Otak berperan penting dalam menangkal radikal bebas,

melindungi neuron dari kerusakan oksidatif, dan menjaga fungsi otak tetap

optimal®. Selain sifat antioksidannya, alfa tokoferol berperan dalam menjaga
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struktur membran sel, terutama yang terdapat pada neuron. Hal ini penting untuk
memastikan fungsi normal dan transmisi sinyal pada sistem saraf. Alfa tokoferol,
mirip dengan asam oleat, berpotensi meningkatkan memori dan fungsi kognitif
dengan melindungi neuron dan meningkatkan interaksi sel otak®®. Selain itu, alfa
tokoferol meningkatkan kesehatan otak dengan mereplikasi efek anti-inflamasi
asam oleat, yang mungkin melindungi terhadap penyakit neurodegenerative®’.
Alfa tokoferol banyak terdapat pada kacang-kacangan dan biji-bijian seperti
almond, biji bunga matahari, hazelnut dan minyak zaitun®*%.

Dengan memanfaatkan teknik doking molekuler, penelitian ini bertujuan
mengungkap wawasan baru mengenai efek alfa tokoferol dan asam oleat terhadap
protein ACh dan AChE, yang berperan dalam memodulasi proses molekuler.
Pemahaman ini dapat memfasilitasi pengembangan intervensi nutrisi spesifik atau
pendekatan terapeutik, yang pada akhirnya meningkatkan kesehatan otak dan
mengurangi kemungkinan penyakit neurologis terkait dengan ketidakseimbangan
dalam sistem kolinergik. Temuan penelitian ini berpotensi menutup kesenjangan
antara pola makan dan ilmu saraf, memberikan strategi baru untuk melindungi

fungsi kognitif dan mengatasi penurunan kognitif.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian ini adalah bagaimanakah interaksi antara alfa

tokoferol dan asam oleat dengan protein asetilkolin dan asetilkolinesterase?
1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis interaksi molekuler antara
alfa tokoferol dan asam oleat dengan protein asetilkolin (ACh) dan

asetilkolinesterase (AChE) dalam kerangka studi doking molekuler.
1.4 Tujuan Khusus

1)  Menganalisis energi pengikatan dan konstanta penghambatan dari interaksi
molekuler alfa tokoferol dengan protein ACh dan AChE dengan doking

molekuler.
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2)  Menganalisis energi pengikatan dan konstanta penghambatan dari interaksi
molekuler asam oleat dengan protein ACh dan AChE dengan doking
molekuler.

3)  Menganalisis situs aktif dan ikatan hydrogen antara senyawa alfa tokoferol

dan asam oleat terhadap protein asetilkolin dan asetilkolinesterase.

1.5 Manfaat Penelitian

Manfat dari penelitian ini adalah menyediakan informasi mengenai zat aktif
alfa tokoferol dan asam oleat yang paling efektif berikatan dengan enzim ACh dan
AChE, membuka peluang untuk penelitian lebih lanjut guna mengisolasi kandidat

senyawa-senyawa tersebut.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asetilkolin (ACh)

a. Sintesis Asetilkolin (ACh)

Asetilkolin disintesis di terminal saraf dari asetil koenzim A (asetil KoA yang
disintesis dari glukosa) dan kolin dalam reaksi yang dikatalisis oleh kolin
asetiltransferase (CAT)>’. Kehadiran CAT di neuron sangat menunjukkan bahwa
ACh digunakan sebagai salah satu pemencarnya. Kolin hadir dalam plasma pada
konsentrasi sekitar 10 nM dan di ambil oleh neuron kolinergik oleh transporter
Na+/ kolin afinitas tinggi. Sekitar 10.000 molekul ACh dimasukkan ke dalam

setiap vesikel oleh transporter ACh vesicular’'

Presynaptic a’/choline
terminal

CoOA==§==C==CH, $ HO ==CH == CH~N=={CH ),
i

Choline acetyl-
transferase Vesicular
. ACh

transporter
CH, == C =0 =CH —CH = N=—{CH,), /

\

Acetylcholine SSOERSSSSSELN . _ o

‘p)l} ‘} ; [I,“.ﬁ, E
Postsynaptic Acetylcholine

cell receptors

Icholine

# HO =—CH/~CH~N=—(CH,)),

Gambar 2. 1 Sintesis ACh !

Keterangan gambar 1. Metabolisme asetilkolin di terminal saraf kolinergik.
Sintesis asetilkolin dari kolin dan asetil KoA memerlukan kolin asetiltransferase.
Asetil KoA berasal dari piruvat yang dihasilkan melalui glikolisis, sedangkan
kolin diangkut ke terminal melalui transporter yang bergantung pada Na+. Setelah
dilepaskan, asetilkolin dengan cepat dimetabolisme oleh asetilkolinesterase dan

kolin diangkut kembali ke terminal®’.
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Asetilkolin  (ACh) adalah neurotransmitter penting dalam jaringan
komunikasi kompleks di sistem saraf. Asetilkolin (ACh), diidentifikasi sebagai
neurotransmitter pertama dimana dalam hal ini berfungsi sebagai pembawa pesan
kimia yang mengkoordinasikan berbagai proses fisiologis penting yang diperlukan
untuk fungsi manusia'®. Peran kompleks yang dimainkan dalam kontraksi otot,
memori, dan kontrol sistem saraf otonom menyoroti pentingnya menjaga
keseimbangan transmisi saraf. Asetilkolin (ACh) disintesis melalui kombinasi
asetil koenzim A dengan kolin, keduanya merupakan molekul yang sangat kecil®.

ACh disintesis di terminal saraf, berkat pengaruh katalitik kolin
asetiltransferase (CAT). Transmisi sinyal otak selanjutnya difasilitasi oleh
kombinasi asetil koenzim A dan kolin, yang memulai proses ini. Ketika
distimulasi, asetilkolin (ACh) dilepaskan dari terminal saraf ke celah sinaptik,
berfungsi sebagai neurotransmitter. Aktivitas zat dipengaruhi oleh dua kategori
reseptor utama: reseptor nikotinik dan muskarinik. Reseptor nikotinik, yang
responsif terhadap nikotin, sebagian besar terletak di otot rangka, sedangkan
reseptor muskarinik, yang diaktitkan oleh muskarin, tersebar di berbagai jaringan
dan organ®” ‘

Pada sambungan neuromuskular, asetilkolin (ACh) memainkan peran
penting dalam jalur sinyal, memungkinkan lewatnya impuls dari neuron motorik
ke otot rangka dan mengoordinasikan kontraksi otot. Selain keterlibatannya dalam
sistem saraf tepi, asetilkolin (ACh) memainkan peran penting dalam parasimpatis
sistem saraf otonom. Ini bertanggung jawab untuk mengatur aktivitas seperti
pencernaan dan mengubah detak jantung. Selain itu, partisipasinya dalam proses
kognitif, termasuk memori dan pembelajaran dalam sistem saraf pusat™.

Enzim asetilkolinesterase (AChE) berperan penting dalam pemecahan
asetilkolin di celah sinaptik. Penguraian ACh secara enzimatik menjamin
penghentian segera sinyalnya, mencegah rangsangan yang tidak terputus®®.
Signifikansi farmakologis asetilkolin (ACh) meluas ke pembuatan obat yang
secara khusus menargetkan sistem kolinergik. Inhibitor asetilkolinesterase
digunakan dalam pengobatan penyakit seperti penyakit Alzheimer. Adanya

kelainan pada tingkat ACh atau disfungsi pada reseptornya menyoroti pentingnya
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menjaga keseimbangan yang tepat untuk berfungsinya sistem saraf secara

optimal®’.

2.2 Asetilkolinesterase (AChE)

Asetilkolinesterase (AChE) adalah enzim penting yang memainkan peran
penting dalam mengatur neurotransmisi dalam sistem saraf. AChE, anggota
keluarga kolinesterase, memainkan peran khusus dalam mengatur neurotransmiter
asetilkolin (ACh), memastikan efek sinyalnya dihentikan secara tepat’®. AChE
adalah komponen penting dalam transmisi otak dan bertanggung jawab untuk
menjaga keseimbangan antara stimulasi dan penghambatan. Hal ini,
mempengaruhi  fungsi sinapsis kolinergik. AChE menunjukkan struktur
glikoprotein dan sebagian besar ditemukan di sinapsis kolinergik, dengan jumlah
yang signifikan di sambungan neuromuskular dan terminal saraf kolinergik™*.

Peran utama AChE dengan cepat memecah asetilkolin melalui hidrolisis,
yang sangat penting untuk mengakhiri aktivitas neurotransmiter. Kemampuan
katalitik enzim ini sebagai penguraian ACh menjadi asetat dan kolin, dengan cepat
mengembalikan sinapsis ke kondisi semula. Waktu yang tepat dari aktivitas AChE
sangat penting untuk mencegah rangsangan berlebihan dan memastikan waktu
transmisi sinaptik yang tepat o

Mekanisme katalitik AChE adalah proses yang sangat terkoordinasi yang
terjadi di situs aktifnya, dengan residu serin memainkan peran penting. Enzim
mengalami interaksi sementara dengan asetilkolin, mengakibatkan pemisahan
gugus asetil dan selanjutnya pembebasan kolin. Prosedur yang terkoordinasi
dengan baik tidak hanya menunjukkan kerja enzim dengan menekankan
efektivitas AChE dalam mengatur transmisi saraf dengan cepat. Dalam kerangka
transmisi saraf yang lebih luas, AChE berfungsi sebagai modulator molekuler,
yang secara tepat menyesuaikan dampak ACh di dalam sinapsis**.

Fungsi regulasi memainkan peran penting dalam membatasi stimulasi
berkepanjangan, yang penting untuk menjaga keseimbangan dinamis dalam
transmisi saraf. Selain fungsi fisiologisnya, AChE mempunyai kepentingan
pengobatan yang cukup besar™. Inhibitor AChE digunakan dalam pengobatan
terapeutik, yaitu pada penyakit yang disebabkan oleh kurangnya atau tidak
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berfungsinya ACh, seperti penyakit Alzheimer. Dalam kasus seperti ini,
penggunaan penghambat AChE meningkatkan kadar asetilkolin (ACh), sehingga
dapat mengimbangi kekurangan yang mendasarinya dan memperbaiki gejala™.

Aktivitas AChE diatur melalui berbagai metode, termasuk perubahan pasca-
translasi dan interaksi dengan protein pengatur. Kontrol enzim yang ekstensif
memungkinkannya menyesuaikan aktivitasnya sesuai dengan kebutuhan individu
dalam berbagai situasi fisiologis, sehingga meningkatkan kompleksitas perannya
dalam regulasi otak™. Berbagai penyakit neurologis berhubungan dengan
disregulasi AChE. Penghambatan yang berlebihan dapat menyebabkan
penumpukan ACh, menyebabkan hiperstimulasi dan kemungkinan toksisitas,
sedangkan penurunan aktivitas dapat menyebabkan efek ACh yang
berkepanjangan’.

2.3 CNS Disease

Penyakit SSP mengacu pada berbagai kondisi yang mempengaruhi otak dan
sumsum tulang belakang, yang secara signifikan berdampak pada fungsi kognitif
dan fisik. Penyakit SSP, yang mencakup masalah neurodegeneratif dan gangguan
inflamasi, menimbulkan kesulitan besar dalam hal diagnosis dan pengobatan.
Untuk memahami kerumitan penyakit-penyakit ini, kita harus menyelidiki
berbagai penyebab, gambaran klinis, dan interaksi kompleks antara variabel
genetik, lingkungan, dan gaya hidup yang berkontribusi terhadap perkembangan
dan kemajuan penyakit-penyakit tersebut .

Gangguan kognitif dan neurodegeneratif mengacu pada kondisi yang
mempengaruhi sistem saraf pusat (SSP) yang biasanya mengakibatkan defisit
kognitif dan degenerasi saraf'’. Penyakit Alzheimer, yang ditandai dengan
penurunan daya ingat dan kemampuan kognitif secara bertahap, merupakan
contoh yang patut diperhatikan***.

Perkembangan penyakit neurodegeneratif sering kali dipengaruhi oleh
faktor yang berkaitan dengan usia, kecenderungan genetik, paparan lingkungan,
dan pilihan gaya hidup dapat memengaruhi kerentanan seseorang terhadap kondisi
sistem saraf pusat tertentu’. Gangguan sistem saraf pusat (SSP) muncul dengan
berbagai gejala, termasuk penurunan kognitif, disfungsi motorik, dan kelainan

.1 51 . . . . .
sensorik™ . Diagnosis yang akurat sering kali memerlukan perpaduan evaluasi
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klinis, pemeriksaan neuroimaging, dan analisis laboratorium. Teknologi
pencitraan, seperti MRI dan PET, memainkan peran penting dalam diagnosis dini
dan akurat, sehingga memungkinkan strategi pengobatan yang disesuaikan.
Pendekatan pengobatan untuk penyakit sistem saraf pusat (SSP) menunjukkan
keragaman yang signifikan, bergantung pada penyakit tertentu yang ditangani.
Intervensi farmakologis, terapi rehabilitasi, dan prosedur pembedahan dapat
digunakan, seringkali bersamaan. Namun demikian, pengembangan teknik terapi
yang berhasil terhambat oleh masalah seperti terbatasnya sifat penghalang darah-
otak, terbatasnya kemampuan regenerasi jaringan saraf, dan sifat multifaktorial
dari banyak kelainan™* ™.

Penelitian ilmu saraf saat ini terus mengungkap kompleksitas gangguan
yang mempengaruhi sistem saraf pusat. Inisiatif ilmiah mencakup eksplorasi calon
biomarker untuk diagnosis dini dan penyelidikan target terapi baru, dengan tujuan
meningkatkan pemahaman kita dan mengembangkan intervensi dini’>. Munculnya
pengobatan presisi, teknik terapi individual, dan strategi neuroprotektif memiliki
potensi besar untuk terapi penyakit SSP di masa depan.

Bidang SSP sangat luas dan rumit, mencakup berbagai proses patogenik dan
manifestasi klinis. Mendapatkan wawasan tentang penyebab mendasar dari
penyakit-penyakit ini, meningkatkan kemampuan untuk mendiagnosisnya, dan
menciptakan pengobatan yang spesifik merupakan elemen penting dalam upaya
mengurangi dampak gangguan SSP pada individu dan masyarakat. Seiring dengan
kemajuan penyelidikan ilmiah, harapannya adalah bahwa upaya-upaya ini akan
menghasilkan kemajuan yang signifikan dalam perawatan medis, peningkatan
kesejahteraan bagi orang-orang yang terkena dampak, dan pada akhirnya,
pemahaman yang lebih mendalam tentang kompleksitas sistem saraf pusat

manusia.
2.4 Peran ACh dan AChE ke Penyakit Alzheimer

Interaksi kompleks antara asetilkolin (ACh) dan asetilkolinesterase (AChE)
di sistem saraf pusat (SSP) sangat penting untuk menjaga keseimbangan zat kimia

9,14

saraf dan mengatur aktivitas fisiologis yang berbeda Gangguan pada

keseimbangan ini telah dikaitkan dengan patogenesis berbagai gangguan sistem
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saraf pusat (SSP). Memperoleh pemahaman komprehensif tentang fungsi rumit
ACh dan AChE pada berbagai penyakit memberikan wawasan yang berguna
mengenai pendekatan terapeutik di masa depan dan menyoroti pentingnya hal
tersebut dalam menjaga kesejahteraan neurologis12 .

Asetilkolin (ACh) memainkan peran penting sebagai neurotransmitter dalam
sistem saraf pusat (SSP), berkontribusi terhadap berbagai proses kognitif,
pembentukan memori, dan kontrol motorik'®. Penyakit neurodegeneratif seperti
Alzheimer menunjukkan penurunan aktivitas kolinergik, yang mengakibatkan
penurunan fungsi kognitif56. Fungsi asetilkolin (ACh) dalam mengatur transmisi
dan plastisitas sinaptik menyoroti pentingnya asetilkolin (ACh) dalam banyak
penyakit neurologis, menjadikannya fokus utama untuk penelitian dan kemajuan
pengobatan'*.

Efek dari disregulasi kadar ACh pada penyakit seperti Alzheimer sangatlah
signifikan. Penurunan transmisi kolinergik pada individu dengan penyakit
Alzheimer dikaitkan dengan penurunan kognitif. Memahami mekanisme di balik
perubahan kadar ACh menawarkan kemungkinan tindakan untuk mengurangi
gejala dan memperlambat perkembangan penyakit™'’.

Asetilkolinesterase (AChE), sebagai enzim yang bertanggung jawab atas
pemecahan asetilkolin (ACh), memainkan fungsi penting dalam regulasi sinyal
kolinergik. Penyakit neurodegeneratif menunjukkan peningkatan aktivitas AChE,
yang memperburuk  penurunan kadar ACh. Peningkatan  aktivitas
asetilkolinesterase (AChE) menyebabkan peningkatan degradasi asetilkolin
(ACh), yang pada gilirannya berdampak negatif terhadap transmisi saraf. Dalam
konteks penyakit Alzheimer, para peneliti telah menyelidiki penggunaan inhibitor
asetilkolinesterase (AChE) sebagai pendekatan terapeutik untuk melawan
penurunan kognitif. Tujuannya adalah untuk menjaga kadar asetilkolin (ACh) di
otak®758

Penyakit Alzheimer terutama mempengaruhi sistem kolinergik dan ditandai
dengan adanya plak amiloid dan kekusutan neurofibrillary. Adanya defisiensi
kolinergik di area tertentu di otak dikaitkan dengan penurunan fungsi kognitif,
yang menekankan pentingnya asetilkolin (ACh) dalam memori dan pembelajaran.

Metode farmakologis yang berfokus pada asetilkolinesterase (AChE), seperti
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Donepezil, Tacrine, dan Rivastigmine, bertujuan untuk meningkatkan transmisi
sinyal kolinergik dan mengurangi gejala kognitif>’,

Potensi inhibitor AChE dalam memperbaiki gejala motorik telah dipelajari,
menyoroti hubungan rumit antara ACh dan neurotransmiter lain pada penyakit
pada sistem saraf pusat. Asetilkolin (ACh) dan asetilkolinesterase (AChE) sebagai
kontributor penting terhadap gangguan sistem saraf pusat (SSP) telah merangsang
pengembangan pendekatan pengobatan baru®® %

Fungsi asetilkolin (ACh) dan asetilkolinesterase (AChE) pada penyakit
sistem saraf pusat (SSP) sangatlah kompleks, melibatkan kontrol normal dan
gangguan abnormal. Interaksi antara komponen-komponen ini mempengaruhi
perkembangan dan ekspresi penyakit neurologi, sehingga menjadi peluang untuk
pendekatan terapeutik. Seiring dengan kemajuan ilmiah dalam mengungkap
seluk-beluk sistem kolinergik, terdapat potensi untuk memperoleh pemahaman
yang lebih mendalam tentang peran asetilkolin (ACh) dan asetilkolinesterase

(AChE) pada penyakit sistem saraf pusat (SSP)®".
2.5 Asam Oleat

Asam oleat, asam lemak omega-9 tak jenuh tunggal, memainkan peran
penting sebagai komponen dasar dalam bidang lipid dan biokimia. Menjadi
bagian dari keluarga asam lemak, penting bagi fisiologi dan nutrisi manusia.
Memperoleh pengetahuan tentang komposisi, asal usul, penguraian, dan fungsi
biologis asam oleat memberikan pemahaman tentang pengaruh terhadap
keterlibatannya dalam beberapa mekanisme biokimia. Asam oleat, dengan rumus
molekul C18H3402, diklasifikasikan sebagai lemak tak jenuh tunggal, dibedakan
berdasarkan ikatan rangkap soliter dalam rantai hidrokarbonnya®*.

Asam oleat tergolong asam lemak omega-9 karena memiliki ikatan rangkap
pada karbon kesembilan dari ujung omega. Struktur yang tidak biasa dari zat ini
memberikan karakteristik spesifik yang mempengaruhi perilakunya dalam sistem
biologis dan fungsinya dalam metabolisme lipid. Asam oleat, komponen umum
lipid makanan, banyak ditemukan di berbagai sumber makanan, seperti minyak

zaitun®. Sumber tambahannya termasuk kacang-kacangan, biji-bijian, alpukat,

dan lemak hewani tertentu. Adanya zat ini ke dalam makanan dikaitkan dengan
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potensi manfaat bagi kesehatan seseorang, seperti meningkatkan kesejahteraan
kardiovaskular dan mengatur peradangan®.

Setelah dikonsumsi, asam oleat dimetabolisme di dalam tubuh dan
memainkan peran penting dalam pembangunan dan fungsi sel”’. Asam oleat
memiliki peran penting dalam menjaga integritas dan fluiditas membran sel
sebagai penyusun utama fosfolipid. Selain itu berfungsi sebagai prekursor
molekul bioaktif yang berperan dalam mengatur peradangan. Asam oleat berperan
dalam metabolisme energi dengan berperan sebagai substrat sintesis ATP dan
mempengaruhi sensitivitas insulin®.

Penelitian menunjukkan bahwa asam oleat berperan dalam kesehatan
jantung dengan berkontribusi terhadap profil lipid yang bermanfaat, yang

dikaitkan dengan rendahnya risiko penyakit kardiovaskular® "'

. Selain itu, asam
oleat menunjukkan karakteristik anti-inflamasi, yang dapat membantu
meringankan masalah yang berhubungan dengan peradangan. Keberagaman
signifikan dalam mempertahankan homeostasis lebih jauh ditekankan oleh
dampaknya terhadap ekspresi gen dan jaringan sinyal seluler’*" .

Asam oleat memiliki beragam peran dalam interaksi kompleks proses
biokimia, mulai dari sumber makanan hingga keterlibatannya dalam struktur sel,
metabolisme, dan fungsi fisiologis”. Pengaruh asam oleat pada aktivitas

asetilkolinesterase telah dipelajari dalam berbagai konteks

1) Modulasi aktivitas enzim: asam lemak, termasuk asam oleat telah terbukti
memodulasi aktivitas berbagai enzim. Meskipun beberapa penelitian
menunjukkan bahwa asam oleat dapat meningkatkan aktivitas
asetilkolinesterase, penelitian lain menunjukkan efek penghambatan.
Mekanisme pasti yang mendasar efek ini masih belum jelas dan mungkin
bergantung pada faktor-faktor seperti konsentrasi, durasi paparan dan
kondisi percobaan™.

2) Regulasi jalur sinyal: asam oleat dapat mempengaruhi jalur sinyal yang
terlibat dalam fungsi saraf dan kelangsungan hidup. Jalur ini secara tidak

langsung dapat mempengaruhi aktivitas asetilkolinesterase®.
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2.6 Alfa Tokoferol

Alfa-tokoferol, juga disebut sebagai vitamin E, adalah antioksidan kuat yang
larut dalam lemak dan berperan penting dalam menjaga struktur sel dan
melindungi tubuh dari kerusakan akibat stres oksidatif. Nutrisi penting ini
diklasifikasikan sebagai tokoferol dan memiliki beragam efek yang lebih dari
sekadar antioksidan. Tindakan ini mencakup modulasi imunologi, regulasi
ekspresi gen, dan meningkatkan kesehatan neurologis. Pemeriksaan mendalam
terhadap alfa-tokoferol mencakup komposisi molekuler, sumber makanan, proses
metabolisme, fungsi fisiologis, dan pengaruh vitamin E yang lebih luas terhadap
kesejahteraan manusia’"”.

Alfa-tokoferol, anggota kelompok vitamin E, dibedakan berdasarkan cincin
kromanol dan ekor fitilnya. Struktur rumit molekul ini menjadi dasar aktivitas
antioksidannya. Alfa-tokoferol, dari semua jenis vitamin E lainnya, dikenal mudah
diserap oleh tubuh dan merupakan bentuk paling umum yang ditemukan di
jaringan manusia. Alfa-tokoferol sebagian besar diperoleh dari asupan makanan,
dengan sumber utama adalah kacang-kacangan, biji-bijian, minyak sayur, dan
sayuran berdaun hijau. Vitamin E diserap di usus kecil melalui mekanisme
penyerapan lemak. Efisiensi penyerapan bergantung pada keberadaan lipid
makanan dan kesehatan saluran pencernaan’”.

Peran utama alfa-tokoferol adalah bertindak sebagai antioksidan kuat,
melindungi struktur sel dari kerusakan yang disebabkan oleh spesies oksigen
reaktif. la berfungsi sebagai pemulung lipofilik, menghambat oksidasi lipid pada
membran sel. Fungsi perlindungannya juga mencakup pengurangan penyakit yang
berhubungan dengan stres oksidatif dan pemeliharaan integritas unsur-unsur
seluler yang penting. Setelah diserap, alfa-tokoferol diintegrasikan ke dalam
kilomikron dan dibawa ke hati. Hati memiliki fungsi penting dalam merangkum
vitamin E dalam lipoprotein untuk sirkulasi luas ke seluruh tubuh. Interaksi rumit
antara berbagai jenis vitamin E mempengaruhi seberapa mudahnya diserap oleh
tubuh dan disimpan dalam jaringan. Di antara jenis-jenis ini, alfa tokoferol
memiliki keunggulan yang jelas dalam hal penyerapan dan retensi’*’®.

Selain kemampuan antioksidannya, alfa tokoferol terlibat dalam proses

fisiologis lainnya. Ini mengatur fungsi kekebalan tubuh dengan mempengaruhi
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perilaku sel-sel kekebalan tubuh dan meningkatkan kemampuan tubuh untuk

bertahan melawan mikroorganisme berbahaya. Selain itu, vitamin E terlibat dalam

regulasi ekspresi gen, jalur sinyal sel, dan pemeliharaan kesehatan saraf. Efek

neuroprotektif dari zat ini sangat menarik, karena penelitian menunjukkan

kemungkinan manfaatnya pada penyakit seperti penyakit Alzheimer’*.

Efek alfa tokoferol terhadap aktivitas asetilkolinesterase (AChE) telah

dipelajari dalam konteks potensi sifat neuroprotektif dan perannya dalam menjaga

pungsi kognitif secara keseluruhan.

1)

2)

3)

Neuroprotektif: alfa tokoferol sebagai neuroprotektif karena sifat
antioksidannya.  Stress  oksidatif dapat menyebabkan penyakit
neurodegenerative dengan merusak sel saraf dan menggangu system
neurotragnsmitter, termasuk sinyal asetilkilin. Dengan menangkal radikal
bebas dan mengurangi kerusakan oksidatif, alfa tokoferol secara tidak
langsung dapat membantu menjaga aktivitas asetilkolinesterase dan
menjaga kadar asetilkoli di otak’’

Efek anti-inflamasi: selain sifat antioksidannya, alfa tokoferol
menunjukkan efek anti-inflamasi. Peradangan kronis diakibatkan dengan
degenerasi saraf dan penurunan kognitif. Dengan mengurangi peradangan,
alfa tokoferol dapat melindungi terhadap kerusakan saraf dan mendukung
system neurotransmitter, termasuk asetilkolin”®

Bukti eksperimental: Beberapa penelitian telah menyelidiki efek
suplementasi alfa tokoferol pada fungsi kognitif dan penyakit
neurodegeneratif, meskipun dengan hasil yang beragam. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Lilha Lee yaitu efek suplementasi vitamin
E terhadap aktivitas asetilkolinesterase otak pada tikus yang diinduksi
skopolamin, secara signifikan aktivitas asetilkolinesterase otak sangat
berkurang setelah di injeksi skopolamin. Setelah dilakukan pemberian
suplementasi vitamin E dalam makanan secara signifikan dapat
meningkatkan penurunan aktivitas asetilkolinesterase otak hingga
mencapai tingkat pada kelompok yang tidak diinduksi skopolamin.

Suplementasi  vitamin E  berguna dalam menjaga  aktivitas
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asetilkolinesterase otak sampai tingkat normal pada kondisi tikus demensia

melalui pemberian skopolamin”.

2.7 Molekuler Doking

Doking molekuler adalah metode komputasi penting yang digunakan dalam
biologi struktural dan pengembangan obat. Hal ini memungkinkan studi tentang
interaksi antara molekul besar (seperti protein atau asam nukleat) dan molekul
kecil™.

Doking molekululer didasarkan pada konsep interaksi ligan-reseptor.
Ligan, berupa bahan kimia kecil atau obat potensial, ditempatkan pada tempat
pengikatan reseptor, makromolekul biologis seperti protein. Algoritme komputasi
menilai keselarasan spasial dan karakteristik energi ligan di dalam kantong
pengikat, memperkirakan bentuk pengikatan yang paling menguntungkan. Proses
doking molekuler diatur oleh berbagai algoritma dan pendekatan. Metodologi
untuk doking bervariasi dari doking benda tegar, yang mengasumsikan tidak ada
fleksibilitas dalam ligan atau reseptor, hingga metode yang lebih canggih seperti
doking fleksibel dan doking yang diinduksi, yang mempertimbangkan perubahan
konformasi dalam biomolekul selama interaksi. Fungsi penilaian sangat penting
dalam mengevaluasi keakuratan proyeksi postur pengikatan dengan
mempertimbangkan elemen-elemen termasuk gaya van der Waals, interaksi
elektrostatis, dan ikatan hidrogengl’gz.

Doking molekuler memainkan peran penting dalam proses penemuan dan
pengembangan obat. Ini membantu peneliti dalam menentukan kandidat obat yang
mungkin dengan memperkirakan kemampuan mereka untuk menempel pada
protein target dengan afinitas dan spesifisitas tertentu. Skrining virtual, sebuah
pendekatan komputasi yang menggunakan doking molekuler, memungkinkan
penilaian  yang efisien terhadap perpustakaan senyawa yang luas,
menyederhanakan proses pengembangan obat dan meminimalkan biaya
eksperimen. Doking molekuler memainkan peran penting dalam biologi
struktural, selain penerapannya dalam pengembangan obat. Hal ini membantu
untuk memperjelas hubungan antara struktur dan aktivitas biomolekul,
mengungkap bagaimana mereka mengikat bersama dan mengantisipasi bagaimana

mutasi akan mempengaruhi interaksi antara ligan dan reseptor. Pengamatan ini
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meningkatkan pemahaman kita tentang mekanisme seluler dan membantu
pengembangan tes untuk memverifikasi perkiraan komputer®"*»,

Meskipun penambatan molekuler adalah teknik yang efektif, teknik ini
disertai dengan hambatan dan keterbatasan yang melekat. Keakuratan hasil
bergantung pada kualitas struktur eksperimental yang dapat diakses, dan kesulitan
muncul saat bekerja dengan ligan atau reseptor yang dapat beradaptasi. Selain itu,
memperkirakan secara tepat afinitas pengikatan masih merupakan upaya yang
sangat rumit, dan kehati-hatian disarankan ketika menafsirkan hasil doking.
Kemajuan berkelanjutan dalam kekuatan pemrosesan, algoritme, dan teknik
secara konsisten meningkatkan presisi dan kepraktisan doking molekuler.
Memanfaatkan teknik pembelajaran mesin dan metodologi hibrid yang
mengintegrasikan data eksperimen dan prediksi komputasi menunjukkan potensi
besar untuk melampaui batasan yang ada. Penggabungan simulasi dinamika
molekuler dan mekanika kuantum ke dalam penelitian doking memiliki potensi
untuk meningkatkan prediksi dengan menawarkan hasil yang lebih rumit dan tepat
seiring dengan kemajuan disiplin ilmu’®.

Doking molekuler adalah teknik mendasar yang memainkan peran penting
dalam tumpang tindih antara biologi komputasi dan pengembangan obat. Nilai
dari hal ini terletak pada kemampuannya untuk memperkirakan interaksi ligan-
reseptor, memperjelas mekanisme pengikatan, dan mempercepat proses
pengembangan obat. Dengan kemajuan teknik komputasi dan meningkatnya
pengetahuan kita tentang interaksi molekuler, doking molekuler terus menjadi alat
penting dan penting yang mempengaruhi bidang penelitian biomedis dan

pengembangan terapi baru® .
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2.8 Kerangka Teori

Neurodisease
(Penyakit Alzheimer)

!

Plak amiloid dan Kekusutan Protein TAU

Penurunan jumlah Aktivitas enzim AChE _—
ACh

}

Terjadi neuroinflamasi

Studi Studi
In Silico In Silico

Terjadi Gangguan Kognitif

Asam Oleat & Alfa Tokoferol
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2.9 Kerangka Konsep

Ligan Alfa Tokoferol dan Asam
Oleat

Protein ACh
& AChE

Keterangan:

: Variabel Independent (bebas)

© : Variabel dependent (terikat)

2.10 Hipotesis

Hipotesis dalam penelitian ini adalah :

Ha: Ada hubungan interaksi ligan alfa tokoferol dan asam oleat dengan proteim
ACh dan AChE

HO: Tidak ada hubungan interaksi antara ligan alfa tokoferol dan asam oleat

dengan protein ACh dan AChE
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BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1 Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Cara Ukur Skala Hasil Ukur
Operasional Ukur
Asetilkoline  Struktur protein  Interaksi Numerik  Semakin  kecil
yang diperoleh antara  ligan energi pengikatan
dari Uniprot  dan protein (< 0 kcal/mol)
dengan nomor dan konstanta
ID : 8DT7 penghambatan (<
100 uM) maka
semakin baik
interaksi  antara
protein dan ligan
Asetilkolin  Struktur protein  Interaksi Numerik  Semakin  kecil
esterase yang diperoleh antara  ligan energi pengikatan
dari Uniprot  dan protein (< 0 kcal/mol)
dengan nomor dan konstanta
ID : 5TVC penghambatan (<
100 uM) maka
semakin baik
interaksi  antara
protein dan ligan
Asam Oleat  Struktur ligan Interaksi Numerik  Semakin  kecil
atau senyawa  antara ligan energi pengikatan
aktif yang  dan protein ( < 0 kcal/mol)
diperoleh dari dan konstanta
PubChem penghambatan ( <
dengan nomor igr?]akil:wM) ";aa'?i
1D+ 445639 interaksi  antara

protein dan ligan

19
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Alfa Struktur ligan Interaksi
Tokoferol atau senyawa  antara  ligan
aktif yang  dan protein
diperoleh dari

Numerik

Semakin  kecil
energi pengikatan
(< 0 kcal/mol)
dan konstanta

PubChem penghambatan (<
dengan nomor 100 kl'JM) rr;)alfi
ID : 14985 semakin ai

interaksi  antara
protein dan ligan

3.2 Jenis Penelitian
Jenis penelitian menggunakan analisis in silico dengan melakukan doking

molekuler antara protein Asetilkolin dan Asetilkolinesterase dengan ligan Asam
oleat dan Alfa tokoferol.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

Pelaksanaan penelitian dilakukan dalam 2 bulan dilakukan di Laboratorium
Biokimia FK UMSU.
3.4 Bahan dan Alat yang digunakan

Bahan utama yang digunakan adalah struktur ligan yaitu senyawa aktif
berupa asam oleat dan alfa tokoferol dan protein target (Asetilkolin dan

Asetilkolinesterase) yang diperoleh dari PBD (https://www.rcsb.org/).

Alat yang digunakan dalam penelitian terdiri dari dua yaitu perangkat keras
dan perangkat lunak. Perangkat keras yang digunakan pada penelitian ini adalah
laptop ASUS TUF Gaming F15 dengan spesifikasi RAM DDR4 8GB, processor
Intel Core i17-10870H processor 2.2 GHz, memory 16GB dengan kapasitas
maksimal 32GB serta laptop terhubung dengan koneksi internet Wifi. Perangkat
lunak yang digunakan dalam penelitian ini adalah aplikasi Autodock tools, Marvin

Sketch, Pymol, LigandScout, discovery studio dan Notepad++.
3.5 Variabel Penelitian

Variabel bebas adalah ligan atau zat aktif berupa Alfa Tokoferol dan Asam
Oleat. Variabel terikat adalah protein target Asetilkolin dan Asetilkolinesterase.
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3.6 Sampel Penelitian
Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah protein Asetilkolin dan

Asetilkolinesterase dengan ligan Alfa Tokoferol dan Asam oleat.

3.7 Teknik Pengumpulan Data

Teknik pengumpulan data yang digunakan dalam penelitian ini adalah dengan
menentukan jumlah dan jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen,
ikatan hidrofobik, dan ikatan Van Der Waals. Selain itu, juga dilakukan evaluasi
energi ikatan dan titik ikatan antara ligan dengan senyawa aktif.
3.8 Analisis Data

Pada penelitian ini dilakukan analisis komputasi permodelan interaksi
molekul ligan dengan protein yang menjadi targetnya pada uji in silico.
Selanjutnya hasil analisis komputasi dianalisis secara deskriptif, berdasarkan

ikatan hidrogen dengan prosedur sebagai berikut

3.8.1 Analisis in silico
3. 8.1.1. Pencarian sekuens asam amino dan struktur 3d ligan
Sekuens asam amino penyusun protein ligan diperoleh dari Uniprot

(https://www.uniprot.org/) dalam bentuk *.pdb kemudian hilangkan molekul air,

tambahkan muatan, buang pelarut dan membuang native ligan atau ligan lainnya

dengan menggunakan Autodock tools.

3. 8.1.2. Pencarian struktur senyawa aktif asam oleat dan alfa tokoferol
Struktur 3D komponen senyawa asam oleat dan alfa tokoferol dan

protein target diperoleh dari PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Selanjutnya, struktur 3D dari berbagai senyawa tersebut dalam bentuk format
file *.sdf, akan dikonversi menjadi file *.pdb dengan menggunakan software
Marvin Sketch.
3. 8.1.3. Pemodelan struktur 3D protein

Struktur 3D dari protein target diprediksi menggunakan Autodock tools
dengan metode X-ray Method. Struktur 3D protein kemudian divalidasi dengan
menggunakan Autodock tools.
3. 8.1.4. Doking dan visualisasi antara protein-ligan

Simulasi doking antara senyawa asam oleat dan alfa tokoferol dengan

protein ACh dan AChe dengan software Autodock tools. Protokol doking terdiri
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atas tiga tahap visualisasi, yaitu preparasi ligan dan protein, pembuatan boks
imajiner, dan doking . Hasil doking kemudian divisualisasikan dengan software
discovery studio dan LigandScout.
3. 8.1.5. Analisis interaksi ikatan antara protein dengan ligan

Hasil analisis doking selanjutnya akan divisualisasi dengan
menggunakan software discovery studio dan LigandScout. Analisis interaksi
antara protein dengan ligan dilakukan untuk melihat jumlah dan jenis ikatan
yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik, dan ikatan Van der

waals.
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3.9 Alur Penelitian
3.9.1 Insilico

Analisis In silico

@

Pencarian struktur asam amino penyusun protein asetilkolin dan
asetilkolinesterase

@

Pencarian struktur senyawa asam oleat dan alfa tokoferol di situs
Pubchem

@

Pemodelan struktur 3D protein menggunakan Autodock tools

@

Visualisasi interaksi ikatan antara protein dan ligan menggunakan
software Ligandscout.

@

Analisis interaksi ikatan antara protein dan ligan

@

Membuat hasil laporan dan kesimpulan
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HASIL DAN PEMBAHASAN
4. 1 Hasil Penelitian
4.1.1 Struktur Senyawa Asam Oleat dan Alfa Tokoferol

Pencarian struktur senyawa aktif diperoleh dari situs database Pubchem

National Library of Medicine (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ).

Table 4. 1 Struktur ligan Asam Oleat

Nama ligan Struktur 2D ligan Struktur 3D ligan

Asam oleat

Hasil pencarian struktur senyawa Asam Oleat dengan nomor ID: 445639.
Senyawa Asam Oleat memiliki Isomeric SMILES:
CCCCCCCr/c=Cc\cceeeeec(=0)0 dengan formula CigH340,, Senyawa ini
memiliki berat molekul 282.5g/mol. Senyawa ini memiliki nama International
Union of Pure and Appliede Chemistry (IUPAC) yaitu (Z)-octadec-9-enoic acid
dan hasil pencarian ini diperoleh pada situs web

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445639).

Table 4. 2 Struktur ligan Alfa Tokoferol

Nama Ligan Struktur 2D ligan Struktur 3D ligan

Alfa tokoferol

24
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Hasil pencarian struktur senyawa Alfa Tokoferol dengan nomor ID: 14985.
Senyawa Alfa Tokoferol memiliki Isomeric SMILES:
CC1=C(C2=C(CC[C@@](02)(C)CCC[C@H](C)CCC[Cm@H](C)CCCC(C)C)C
(=C10)C)C dengan formula CyyHs50O, Senyawa ini memiliki berat molekul
430.7g/mol. Senyawa ini memiliki nama International Union of Pure and
Appliede Chemistry (IUPAC) yaitu (2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(4R,8R)-4,8,12-
trimethyltridecyl]-3,4-dihydrochromen-6-ol dan hasil pencarian ini diperoleh

pada situs web (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14985).

Table 4. 3 Struktur ligan Donepezil

Nama Struktur 2D ligan Struktur 3D ligan
Ligan

Donepezil

iﬁf&% Oy

Hasil pencarian struktur senyawa Donepezil dengan nomor ID: 3152.
Senyawa Donepezil memiliki Isomeric SMILES:
COC1=C(C=C2C(=C1)CC(C2=0)CC3CCN(CC3)CC4=CC=CC=C4)O dengan
formula C,4H,9NO3 Senyawa ini memiliki berat molekul 379.5g/mol. Senyawa
ini memiliki nama [International Union of Pure and Appliede Chemistry
(IUPAC) yaitu 2-[(1-benzylpiperidin-4-yl)methyl]-5,6-dimethoxy-2,3-
dihydroinden-1-one dan hasil pencarian ini diperoleh pada situs web

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3152)
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4.1.2 Struktur Protein Asetilkolin dan Asetilkolinesterase
Pencarian struktur protein target diperoleh dari situs database Uniprot

(https://www.uniprot.org/)

Table 4. 4 Struktur Protein Asetilkolin
Nama Protein Struktur 3D Protein

Asetilkolin (Ach)

Protein ACh dengan nomor ID: 5TVC diterbitkan pada tanggal 30
November 2016 dan bermutasi. Protein ini memiliki rantai A,B,C dan D dengan
resolusi 1.93 A yang tidak memiliki native ligand. Asetilkolin dapat diakses

melalui situs web (https://www.rcsb.org/structure/5STVC )

Table 4. 5 Struktur Protein Asetilkolinesterase

Nama Protein Struktur 3D Protein

Asetilkolinesterase

(AChE)

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara


https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/structure/5TVC

27

Protein AChE dengan nomor ID: 8DT7 diterbitkan pada tanggal 02
November 2022 dan tidak bermutasi. Protein ini memiliki rantai A dan B dengan
resolusi 2.21 A yang tidak memiliki native ligan. Asetilkolinesterase dapat diakses

melalui situs web (https://www.rcsb.org/structure/SDT7 )

4.1.3 Hasil Analisis Interaksi Antara Protein dan Ligan
Dari hasil simulasi doking molekular, didapatkan hasil berupa Energi
Pengikatan (EP) dan Konstanta Penghambatan (KP).
Table 4. 6 Hasil Analisis Interaksi Antara Protein dan Ligan

Komponen ACh AChE
Bioaktif EP KP (uM) EP KP (uM)
(kcal/mol) (kcal/mol)
Asam Oleat -4.96 229.99 -5.11 179.45
Alfa Tokoferol -6.35 22.13 -8.35 0.75845
Donepezil -7.10 6.25 -9.80 0.0658

Keterangan : EP = Energi Pengikatan; KP = Konstanta Penghambatan

Hasil energi pengikatan senyawa Asam oleat dan Alfa tokoferol pada
protein ACh adalah -4.96 kcal/mol dan -6.35 kcal/mol. Akan tetapi apabila
dibandingkan dengan hasil energi pengikatan donepezil memiliki afinitas yang
lebih tinggi dibandingkan senyawa Asam oleat dan Alfa tokoferol terhadap
protein ACh yaitu -7.10 kcal/mol.

Pada protein AChE, hasil energi pengikatan senyawa Asam Oleat dan Alfa
Tokoferol memiliki nilai -5.11 kcal/mol dan -8.35 kcal/mol. Akan tetapi apabila
dibandingkan dengan hasil energi pengikatan donepezil memiliki nilai afinitas
yang lebih tinggi dibandingkan senyawa Asam Oleat dan Alfa Tokoferol
terhadap protein AChE yaitu -9.80 kcal/mol.
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4. 1.4 Hasil Visualisasi Interaksi Ligan-Protein Complex
1) Visualisasi Asam Oleat-ACh

A

B
TYR
A:41
LEU
A:45
TYR P
A:90 L >
b ‘AR
§ Dskoai A46

Gambar 4. 1 (A) Visualisasi 3D Asam Oleat-ACh, (B) Visualisasi 2D Asam Oleat
ACh. (keterangan: 188  Conventional Hydrogen Bondiil) Unfavorable
Donor-Dd™, 3) AW 4)  Pi-Alkyl)

Pada hasil visualisasi 2D interaksi Asam oleat dengan ACh menunjukkan
terdapat 4 interaksi yaitu ikatan Hydrogen, ikatan unfavorable donor-donor, ikatan
Alkyl, dan ikatan Pi-Alkyl. Interaksi Hydrogen yaitu asam amino Arginin (ARG)
46. Ikatan Alkyl yaitu asam amino Tirosin (TYR) 41 dan Valin (VAL) 48. Ikatan
Pi-Alkyl yaitu TYR 90 dan Leusin (LEU) 45. Selanjutnya, asam amino residu
yang diperoleh pada interaksi senyawa asam oleat dan ACh yang memiliki ikatan
H-O yaitu pada asam amino ARG 46, kemudian yang memiliki ikatan H-R yaitu
pada asam amino TYR 41, VAL 48, TYR 90 dan LEU 45.
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2) Visualisasi Alfa Tokoferol-ACh

B
GLY
A178
HIS
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Gambar 4. 2 (A) Visualisasi 3D Alfa Tokoferol-ACh, (B) Visualisasi 2D Alfa
Tokoferol-ACh. Keterangan: 1) Van der waals, 2) B8 Conventional Hydrogen
Bond, 3) 8 Pi-Sigma 4) [ Pi-Lone Pair 5)00 Alkyl 6) 0 Pi-Alkyl.

Pada hasil Visualisasi 2D interaksi alfa tokoferol dengan ACh menunjukkan
terdapat 6 interaksi yaitu ikatan Van der waals, ikatan Conventional Hydrogen
Bond, ikatan Pi-Sigma, dan ikatan Pi-Lone Pair, ikatan Alkyl, ikatan Pi-Alkyl.
Interaksi Van der waals yaitu asam amino Triptofan (TRP) 216, Serin (SER) 174,
Hisitidin (HIS) 177, Glisin (GLY) 178. lkatan Hydrogen yaitu asam amino
Glutamin (GLN) 181. Ikatan Pi-Sigma yaitu asam amino TYR 119. Ikatan Pi-
Lone Pair yaitu asam amino Treonin (THR) 176. Ikatan Alkyl yaitu asam amino
TYR 223, Sistein (CYS) 218 dan CYS 219. Ikatan Pi-Alkyl yaitu asam amino

TYR 216. Selanjutnya, asam amino residu yang diperoleh pada interaksi senyawa
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alfa tokoferol dan ACh yang memiliki ikatan H-O yaitu pada asam amino GLN
181, kemudian yang memiliki ikatan H-R yaitu pada asam amino TRP 216, SER

174, HIS 177, GLY 178, TYR 119, THR 176, TYR 223, CYS 218, CYS 219 dan
TYR 216.

3) Visualisasi Asam Oleat-AChE

Gambar 4. 3 (A) Visualisasi 3D Asam Oleat-AChE, (B) Visualisasi 2D Asam
Oleat-AChE. Keterandlill 1) Unfavorable Positive-Posiiiie, 2) Pi-Pi
Striiited, 3)  Pi-Pi T-Shaped
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Pada hasil visualisasi 2D interaksi asam oleat dengan AChE menunjukkan
terdapat 3 interaksi yaitu ikatan Unfavorable Positive-Positive, ikatan Pi-Pi
Stacked dan lkatan Pi-Pi T-Shaped. lkatan Unfavorable Positive-Positive yaitu
asam amino Histidin (HIS) 287. Ikatan Pi-Pi Stacked yaitu TRP 286 dan TYR
341. Ikatan Pi-Pi T-Shaped yaitu TYR 72. Selanjutnya, asam amino residu yang
diperoleh pada interaksi senyawa asam oleat dan AChE yang memiliki ikatan H-R
yaitu asam amino HIS 287, TRP 286, TYR 341 dan TYR 72

4) Visualisasi Alfa Tokoferol-AChE

A

\
{
mf\
\ <
()
/

Gambar 4. 4 (A) Visualisasi 3D Alfa Tokoferol-AChE, (B) Visualisasi 2D Alfa
Tokoferol-AChE. Keterangan: 1)l Unfavorable Positive-Positive, 2) Pi-Pi
Stracked, 3) W0 Pi-Pi T-Shaped
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Pada hasil visualisasi 2D interaksi asam oleat dengan AChE menunjukkan
terdapat 3 interaksi yaitu ikatan Unfavorable Positive-Positive, ikatan Pi-Pi
Stacked dan lkatan Pi-Pi T-Shaped. lkatan Unfavorable Positive-Positive yaitu
asam amino Histidin (HIS) 287. Ikatan Pi-Pi Stacked yaitu TRP 286 dan TYR
341. Ikatan Pi-Pi T-Shaped yaitu TYR 72. Selanjutnya, asam amino residu yang
diperoleh pada interaksi senyawa asam oleat dan AChE yang memiliki ikatan H-R
yaitu asam amino HIS 287, TRP 286, TYR 341 dan TYR 72.

5) Visualisasi Donepezil-ACh

A
g
B
PRO
A:114
C{/ T’({
ARG :
A:46 oy e
’ ARG
HIS TRP A:113
A:177 A:112
LEU VA
A:45 A:111
SER
A:43

Gambar 4. 5 (A) Visualisasi 3D Donepezil-ACh, (B) Visualisasi 2D Donepezil-
ACh. (Keterangan : 1) Conventional Hydrogen Bond, 2) Carbon
Hydrogen Bond,3)  Alkyl, 4)  Pi-Alkyl

Pada hasil visualisasi 2D interaksi donepezil dengan ACh menunjukkan
terdapat 4 interaksi yaitu ikatan Conventional Hydrogen Bond, Carbon Hydrogen
Bond, Alkyl, dan Pi-Alkyl. Interaksi Conventional Hydrogen Bond yaitu asam
amino Triptofan (TRP) 112, Arginin (ARG) 113. Ikatan Carbon Hydrogen Bond
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yaitu asam amino Serin (SER) 43, Valin (VAL) 111, Prolin (PRO) 114, ikatan
alkyl yaitu Histidin (HIS) 177, ikatan pi-alkyl yaitu asam amino Arginin (ARG)
46, Leusin (LEU) 45. Selanjutnya, asam amino yang memiliki ikatan H-O pada
asam amino residu yang diperoleh pada interaksi senyawa donepezil dan ACh
yaitu TRP 112, ARG 113, SER 43 dan VAL 111 dan ikatan yang memiliki ikatan
H-R yaitu asam amino HIS 177, ARG 46 dan LEU 45.

6) Visualisasi Donepezil-AChE

Gambar 4. 6 (A) Visualisasi 3D Donepezil-AChE, (B) Visualisasi 2D Donepezil-
AChE. Keterangan: 1) Bl Unfavorable Positive-Positive, 2) Pi-Pi Stracked,
3) 0 Pi-Pi T-Shaped
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Pada hasil visualisasi 2D interaksi asam oleat dengan AChE menunjukkan
terdapat 3 interaksi yaitu ikatan Unfavorable Positive-Positive, ikatan Pi-Pi
Stacked dan lkatan Pi-Pi T-Shaped. lkatan Unfavorable Positive-Positive yaitu
asam amino Histidin (HIS) 287. Ikatan Pi-Pi Stacked yaitu TRP 286 dan TYR
341. Ikatan Pi-Pi T-Shaped yaitu TYR 72. Selanjutnya, asam amino residu yang
diperoleh pada interaksi senyawa asam oleat dan AChE yang memiliki ikatan H-R

yaitu asam amino HIS 287, TRP 286, TYR 341 dan TYR 72
4.2 Pembahasan

Doking molekuler yang dilakukan bertujuan untuk memprediksi interaksi
molekul yang terjadi antara ligan dengan protein. Kekuatan antara ligan dan
protein diprediksi melalui energi pengikatan yang diperoleh dari hasil doking
molekuler. Energi pengikatan adalah kekuatan interaksi antara dua molekul atau
lebih®*®. Semakin kuat ikatan antara protein dan senyawa bioaktif, semakin
rendah energi pengikatan, dan semakin rendah konstanta penghambatan, semakin
baik kemampuan senyawa bioaktif untuk menginduksi efek farmakologis®’**.

Berdasarkan hasil doking molekuler yang dilakukan, hasil energi
pengikatan senyawa Asam oleat dan Alfa tokoferol pada protein ACh dan AChE
memiliki nilai negatif. Dari hasil doking yang dilakukan semakin negatif hasil
yang di dapat maka semakin kuat pula ikatan ligan dan protein tersebut®. Pada
hasil penelitian ini menunjukkan bahwa Alfa tokoferol memiliki energi pengikatan
terhadap ACh dan AChE yang paling mendekati dengan energi pengikatan
donepezil terhadap ACh dan AChE. Donepezil merupakan obat standard memiliki
ikatan terhadap protein AChE yang lebih kuat®.

Pada hasil konstanta penghambatan, senyawa yang memiliki nilai di bawah
100 mikromolar dapat disebut sebagai potent inhibitor. Sedangkan senyawa yang
memiliki nilai diatas 100 mikromolar disebut sebagai nompotent inhibitor’".
Potent inhibitor memiliki arti bahwa senyawa tersebut memiliki kemampuan
tinggi untuk berinteraksi dengan protein target °>. Senyawa Alfa tokoferol dapat
disebut sebagai potent inhibitor terhadap AChE.

Penelitian in silico tentang efek asam oleat terhadap aktivitas asetilkolin

belum dilaporkan. Tetapi, dari hasil penelitian yang dilakukan oleh Yohanes et al.
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2017 menyatakan bahwa adanya pengaruh pemberian dari asam oleat terhadap
penghambatan aktivitas enzim AChE yang telah terbukti melalui sutdi in vitro®>”

Tahun penerbitan protein sangat penting untuk menentukan kelompok
residu asam amino. Pembaharuan informasi tentang kelompok residu asam amino
terus dilakukan setiap tahun. Hal ini perlu diperhatikan untuk menghindari
kehilangan atau pengabaian gugus redidu asam amino. Gugus residu asam amino
dapat berikatan dengan ligan yang diuji, asam amino residu memiliki peran
penting dalam simulasi molekuler®. Pada protein ACh senyawa asam oleat dan
alfa tokoferol tidak memiliki asam amino residu yang sama. Hal ini menunjukkan
bahwa active site dari kedua senyawa ini terhadap protein ACh tersebar di
permukaan protein. Pada protein AChE, senyawa asam oleat, alda tokoferol dan
donepezil memiliki asam amino yang sama pada TYR341, TRP286, HIS287,
TYR72. Hal ini menunjukkan bahwa asam oleat dan alfa tokoferol mempunyai 4
active site yang sama. Situs aktif (active site/ binding site) adalah area spesifik
pada suatu kelompok makromolekul dimana senyawa aktif berikatan dan bereaksi
terhadap tempat suatu makromolekul®”. Dari analisa ikatan hydrogen antara ligan
dan protein didapatkan bahwa senyawa donepezil dan ACh memiliki ikatan
hydrogen yang paling banyak yaitu 5 senyawa, hal ini menandakan semakin
banyak ikatan hydrogen yang teridentifikasi maka semakin kuat struktur yang

terbentuk”*
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KESIMPULAN

5. 1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dan pembahasan yang telah

dipaparkan mengenai hubungan antara alfa tokoferol dan asam oleat, maka dapat

disimpulkan bahwa:

1.

Terdapat ikatan dan interaksi antara senyawa asam oleat terhadap protein
asetilkolin dan asetilkolinesterase

Terdapat ikatan dan interaksi alfa tokoferol terhadap protein asetilkolin dan
asetilkolinesterase

Pada analisis doking molekular ditemukannya situs aktif dari senyawa asam
oleat terhadap protein ACh yaitu ARG 46, TYR 41, VAL 48, TYR 90, LEU 45
dan memiliki satu ikatan hidrogen yaitu ARG 46. Pada senyawa alfa tokoferol
terhadap ACh yaitu TRP 216, SER 174, HIS 177, GLY 178, TYR 119, THR
176, TYR 214 dan memiliki satu senyawa hidrogen yaitu GLN 181. Pada
senyawa Alfa tokoferol, Asam oleat terhadap AChE memiliki senyawa aktif
yang sama yaitu HIS 287, TRP 286, TYR 341, TYR 72 dan tidak memililki

ikatan hidrogen.

5.2 Saran

Hasil dari penelitian ini hendaknya menjadi sebuah acuan untuk dilanjutkan

melalui:

1.

Analisis dinamika molekuler yang merupakan metode komputasi akhir untuk
melihat interaksi senyawa terhadap fungsi fisiologis tubuh

Analisis In vivo yang dilakukan pada hewan coba untuk membuktikan apakah
interaksi senyawa alfa tokoferol dan asam oleat memiliki ikatan yang baik

terhadap protein asetilkolin dan asetilkolinesterase

36
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Abstrak: Pendahuluan: Aktivitas neurotransmitter asetilkolin memegang peran krusial
dalam fungsi sistem saraf pusat manusia. Penurunan kadar asetilkolin merupakan
karakteristik utama pada penyakit Alzheimer, yang dipicu oleh akumulasi plak beta-
amiloid dan neurofibrillary tangles dari protein tau. Penurunan ini secara signifikan
berkontribusi terhadap penurunan fungsi kognitif yang teramati pada penderita Alzheimer.
Tujuan: Untuk menentukan energi pengikatan dan konstanta penghambatan pada interaksi
protein asetilkolin dan asetilkolinesterase dengan senyawa Alfa Tokoferol dan Asam Oleat.
Metode: Analisis in silico menggunakan metode doking molekuler dengan Software
Autodock Tools dan Marvin Sketch. Hasil analisis docking selanjutnya divisualisasikan
menggunakan Software Discovery Studio dan LigandScout. Hasil: Energi pengikatan dan
konstanta penghambatan dari asetilkolin terhadap asam oleat dan alfa tokoferol adalah -
4.96 kcal/mol dan 229.99 uM dan -6,35 kcal/mol dan 22,13 uM. Energi pengikatan dan
konstanta penghambatan dari asetilkolinesterase terhadap asam oleat dan alfa tokoferol
adalah -5.11 kcal/mol dan 179.45 uM dan -8.35 kcal/mol dan 0.75845 uM. Kesimpulan:
Asam oleat dan Alfa tokoferol memiliki ikatan dan dapat berinteraksi dengan protein
asetilkolin dan asetilkolinesterase.

Kata kunci: Alzheimer, Asetilkolin, Asam Oleat, Alfa Tokoferol, Doking Molekuler

ANALYSIS OF THE INTERACTION OF ALPHA-TOCOPHEROL AND OLEIC
ACID WITH BRAIN ACETYLCHOLINE AND ACETYLCHOLINESTERASE
USING MOLECULAR DOCKING ANALYSIS

Abstract: Introduction: The activity of the neurotransmitter acetylcholine plays a crucial
role in the function of the human central nervous system. Decreased acetylcholine levels
are a crucial characteristic of Alzheimer s disease, triggered by the accumulation of beta-
amyloid plaques and neurofibrillary tangles of tau protein. This decrease significantly
contributes to the decline in cognitive function observed in Alzheimer s patients. Objective:
To determine the binding energy and inhibition constant on the interaction of acetylcholine
and acetylcholinesterase proteins with Alpha Tocopherol and Oleic Acid compounds.
Methods: In silico analysis using molecular docking method with Autodock Tools and
Marvin Sketch software. Then, the results of the docking analysis were visualized using
Discovery Studio and LigandScout software. Results: The binding energy and inhibition
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constant of acetylcholine to oleic acid and alpha-tocopherol were -4.96 kcal/mol and
229.99 uM and -6.35 kcal/mol and 22.13 uM, respectively. The binding energy and
inhibition constant of acetylcholinesterase towards oleic acid and alpha-tocopherol were -
5.11 kcal/mol and 179.45 uM and -8.35 kcal/mol and 0.75845 uM, respectively.
Conclusion: Oleic acid and Alpha tocopherol have bonded and can interact with

acetylcholine and acetylcholinesterase proteins.

Keywords: Alzheimer's, Acetylcholine, Oleic Acid, Alpha Tocopherol, Molecular Docking

PENDAHULUAN

Penyakit  Alzheimer  adalah
gangguan neurodegeneratif — progresif
yang paling umum menyebabkan
demensia. Penyakit ini mengakibatkan
kerusakan pada sel-sel otak yang
menyebabkan penurunan kemampuan
kognitif, seperti ingatan, berpikir, dan
berperilaku'. Kondisi tersebut
mempengaruhi sekitar 10% dari mereka
yang berusia 65 tahun ke atas di seluruh
dunia’. Sedangkan di Indonesia kasus
Alzheimer diperkirakan sebesar 1,2 juta
kasus pada tahun 2015, dan meningkat
sekitar 1.894.000 kasus pada tahun 2030
dan akan terus berlanjut menjadi
3.980.000 pada tahun 2050°.

Penyakit Alzheimer berkaitan
dengan penurunan kadar asetilkolin yang
disebabkan oleh plak amiloid dan
kekusutan protein tau, yang merupakan
ciri khas penyakit Alzheimer* °. Hal ini
kemudian berkontribusi pada penurunan
kognitif dan perubahan perilaku yang
terlihat ada  penderita  penyakit
Alzheimer”. Selain itu juga muncul gejala
seperti kehilangan ingatan, penurunan
kognitif, disorientasi, kesulitan berbicara,
dan kelainan suasana hati dan perilaku7.

Hubungan antara  asetilkolin
(ACh), asetilkolinesterase (AChE) dan
neurogenesis merupakan subjek yang
sangat kompleks dan menarik dalam
ranah neurobiologi®. Asetilkolin yang
merupakan neurotransmiter, memiliki
peran yang sangat penting dalam
mendorong neurogenesis dengan memicu
proliferasi dan diferensiasi sel punca

saraf, terutama melalui interaksinya
dengan reseptor nikotinik. Hal ini
bermanifestasi di berbagai wilayah otak,
terutama hipokampus, yang merupakan
bagian integral dari proses pembelajaran dan
memori’. Selain itu, ACh berkontribusi pada
kelangsungan hidup neuron baru dengan
melindunginya dari kematian sel terprogram
atau apoptosis. Enzim AChE berperan
penting dalam mengatur tingkat ACh dengan
mendegradasinya. Ini menciptakan kontrol
yang kompleks terhadap sinyal dan fungsi
saraf'’. Dampak AChE terhadap neurogenesis
melibatkan  banyak aspek.  Penelitian
menunjukkan bahwa penghambatan AChE
dengan kadar sedang dapat meningkatkan
neurogenesis melalui perpanjangan sinyal
ACh*'"'"2 Namun, penghambatan AChE
yang berlebihan dapat berakibat merusak,
menyebabkan stimulasi berlebihan dari
reseptor ACh dapat mengganggu aktivitas
neuron'”.

Asetilkolin (ACh) memainkan peran
penting sebagai neurotransmitter dalam
sistem saraf pusat (SSP), berkontribusi
terhadap berbagai proses kognitif,
pembentukan memori, dan kontrol motorik'*.
ACh disintesis di terminal saraf, berkat
pengaruh katalitik kolin asetiltransferase
(CAT). Transmisi sinyal otak selanjutnya
difasilitasi oleh kombinasi asetil koenzim
A dan kolin, yang memulai proses ini.
Ketika distimulasi, asetilkolin (ACh)
dilepaskan dari terminal saraf ke celah
sinaptik, berfungsi sebagai
neurotransmitter. Aktivitas zat
dipengaruhi oleh dua kategori reseptor
utama: reseptor nikotinik dan muskarinik.
Reseptor nikotinik, yang responsif
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terhadap nikotin, sebagian besar terletak
di otot rangka, sedangkan reseptor
muskarinik, yang diaktitkan oleh
muskarin, tersebar di berbagai jaringan
dan organ'>'®. Penyakit neurodegeneratif
seperti Alzheimer menunjukkan penurunan
aktivitas kolinergik, yang mengakibatkan
penurunan fungsi kognitif'.

Efek dari disregulasi kadar ACh pada
penyakit  seperti  Alzheimer sangatlah
signifikan. Penurunan transmisi kolinergik
pada individu dengan penyakit Alzheimer
dikaitkan dengan penurunan kognitif.
Memahami mekanisme di balik perubahan
kadar ACh menawarkan kemungkinan
tindakan untuk mengurangi gejala dan
memperlambat perkembangan penyakit’.

Asetilkolinesterase (AChE), sebagai
enzim yang bertanggung jawab atas
pemecahan asetilkolin (ACh), memainkan
fungsi penting dalam regulasi sinyal
kolinergik'’.  Penyakit  neurodegeneratif
menunjukkan peningkatan aktivitas AChE,
yang memperburuk penurunan kadar ACh.
Peningkatan  aktivitas  asetilkolinesterase
(AChE) menyebabkan peningkatan degradasi
asetilkolin (ACh), yang pada gilirannya
berdampak negatif terhadap transmisi saraf'®.

Asam oleat dapat merangsang
neurogenesis, dengan mengaktifkan reseptor
otak tertentu yang memfasilitasi proliferasi
neuron baru'. Hal ini tidak hanya
meningkatkan fungsi kognitif dan memori,
tetapi juga memberikan peluang baru untuk
pemrosesan informasi’’. Selain itu, asam
oleat bertindak sebagai pelindung terhadap
risikko  neurodegeneratif, = menunjukkan
karakteristik  anti-inflamasi yang dapat
meringankan peradangan otak yang persisten,
sehingga melindungi terhadap kerusakan
kognitif®'.

Alfa tokoferol juga dikenal sebagai
vitamin E, muncul sebagai antioksidan kuat
pada tahap alternatif. Otak berperan penting
dalam menangkal radikal bebas, melindungi
neuron dari kerusakan oksidatif, dan menjaga
fungsi otak tetap optimal®’. Selain sifat
antioksidannya, alfa tokoferol berperan
dalam menjaga struktur membran sel,
terutama yang terdapat pada neuron. Hal ini
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penting untuk memastikan fungsi normal dan
transmisi sinyal pada sistem saraf. Alfa
tokoferol, mirip dengan asam oleat,
berpotensi meningkatkan memori dan fungsi
kognitif dengan melindungi neuron dan
meningkatkan interaksi sel otak™. Selain itu,
alfa tokoferol meningkatkan kesehatan otak
dengan mereplikasi efek anti-inflamasi asam
oleat, yang mungkin melindungi terhadap
penyakit neurodegenerative®.

Penelitian ini  bertujuan untuk
menganalisis interaksi molekuler antara
alfa tokoferol dan asam oleat dengan
protein asetilkolin (ACh) dan
asetilkolinesterase (AChE) dalam
kerangka studi doking molekuler.

METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan dalam
penelitian ini adalah metode /n Silico dengan
melakukan simulasi molekuler antara protein
Asetilkolin dan Asetilkolinesterase dengan
ligan Asam oleat dan Alfa tokoferol. Ligan
dipilih berdasarkan hasil literatur riview yaitu
asam oleat dan alfa tokoferol. Selanjutnya
protein target yang dipilih adalah protein
yang berperan dalam neurotransmitter otak
yaitu protein Asetilkolin dan
Asetilkolinesterase. Doking molekuler terdiri
atas tiga tahap yaitu preparasi ligan dan
protein, pembuatan books imajiner, dan
doking.

Tahap pertama diawali dengan
pencarian sekuens asam amino penyusun
protein ligan diperoleh dari  Uniprot
(https://www.uniprot.org/) dalam  bentuk
* pdb kemudian menghilangkan molekul air,
tambahkan muatan, buang pelarut dan
membuang native ligan atau ligan lainnya
dengan menggunakan Autodock tools.

Tahapan kedua pencarian struktur 3D
komponen senyawa asam oleat dan alfa
tokoferol dan protein target diperoleh dari
PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).
Selanjutnya, struktur 3D dari berbagai
senyawa tersebut dalam bentuk format file
*sdf, akan dikonversi menjadi file *.pdb
dengan menggunakan software Marvin
Sketch.
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Selanjtunya, Struktur 3D dari protein
target diprediksi menggunakan Autodock
tools dengan metode X-ray Method. Struktur
3D protein kemudian divalidasi dengan
menggunakan Autodock tools. Simulasi
doking antara senyawa asam oleat dan alfa
tokoferol dengan protein ACh dan AChE
dengan sofiware Autodock tools. Protokol
doking terdiri atas tiga tahap visualisasi, yaitu
preparasi ligan dan protein, pembuatan boks
imajiner, dan doking. Hasil doking kemudian
divisualisasikan dengan software discovery
studio dan LigandScout.

Analisis interaksi antara protein
dengan ligan dilakukan untuk melihat jumlah
dan jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan
hidrogen, ikatan hidrofobik, dan ikatan van
Der Waals. Hasil analisa data dalam bentuk
doking dua dan tiga dimensi yang
menampilkan jumlah dan jenis ikatan, energi
pengikatan, konstanta penghambatan dan titik
interaksi antara senyawa aktif dengan protein
target. Penarikan kesimpulan berdasarkan
hasil jumlah energi pengikatan, konstanta
penghambatan, titik interaksi senyawa aktif
ligan dan protein target.

HASIL PENELITIAN
Gambar 1. Struktur 3D protein

A.
B.
Keterangan: A) Asetilkolin, B)
Asetilkolinesterase
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Gambar 2. Struktur 2D ligan

C.

Keterangan: A) Asam oleat, B) Alfa
tokoferol, C) Donepezil

Table 1. Hasil analisis interaksi antara protein

dan ligan
Komponen ACh AChE
Bioaktif
EP KP EP KP
(kcal/ (uM) (kcal/ (uM)
mol) mol)
Asam Oleat -4.96 229.99 -5.11 179.45
Alfa -6.35 22.13 -8.35  0.75845
Tokoferol
Donepezil -7.10 6.25 -9.80 0.0658

Keterangan: EP= Energi Pengikatan; KP=
Konstanta Penghambatan

Gambar 3. Visualisasi 3D ligan-protein
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Keterangan: A) Asam oleat-Ach, B) Alfa
tokoferol-Ach, C) Asam oleat-AchE, D) Alfa
tokoferol-AChE, E) Donepezil-ACh, F)

F \.

Donepezil-AChE

A.

Gambar 4. Visualisasi 2D ligan-protein
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Keterangan: A) Asam oleat-Ach, B) Alfa
tokoferol-Ach, C) Asam oleat-AchE, D) Alfa
tokoferol-AChE, E) Donepezil-ACh, F)
Donepezil-AchE

PEMBAHASAN

Gambar 1. Tahap awal dari
molekuler doking pada penelitian ini adalah
persiapan struktur makromolekul protein
ligan. Fungsi dari persiapan ini adalah untuk
memisahkan protein yang diinginkan dari
residu yang lain. Pencarian struktur ligan

diunduh melalui situs web
https://www.uniprot.org/ dengan kode ID:
8DT7  Asetilkoline, ID : 5TVC
Asetilkolinesterase. Setelah  protein

diunduh, preparasi protein dilakukan
dengan menggunakan aplikasi Autodock
tools untuk menghilangkan residu berupa
atom hidrogen non-polar, molekul air,
serta pemisahan reseptor dan ligan. Hal ini
dilakukan untuk melihat interaksi ligan
dan protein di dalam ruang hampa.

Gambar 2. Selanjutnya hasil
preparasi ligan yang diunduh melalui situs
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dengan
kode ID: 445639 Asam oleat, ID: 14985
Alfa tokoferol.

Berdasarkan (Gambar 3) dari hasil
visualisasi 3D ligan-protein ~ maka
diperoleh energi pengikatan dan konstanta
penghambatan (Tabel 1). Berdasarkan
hasil doking molekuler yang dilakukan,
hasil energi pengikatan senyawa asam
oleat dan alfa tokoferol pada protein ACh
dan AChE memiliki nilai negatif. Dari
hasil doking yang dilakukan semakin
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negatif hasil yang di dapat maka semakin
kuat pula ikatan ligan dan protein
tersebut”®. Pada hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa alfa tokoferol
memiliki energi pengikatan terhadap ACh
dan AChE yang paling mendekati dengan
energi pengikatan donepezil terhadap
ACh dan AChE. Donepezil merupakan
obat standard memiliki ikatan terhadap
protein AChE yang lebih kuat®. Pada
hasil konstanta penghambatan, senyawa
yang memiliki nilai di bawah 100
mikromolar dapat disebut sebagai potent
inhibitor. Sedangkan senyawa yang
memiliki nilai diatas 100 mikromolar
disebut sebagai nompotent inhibitor*’.
Potent inhibitor memiliki arti bahwa
senyawa tersebut memiliki kemampuan
tinggi untuk berinteraksi dengan protein
target”. Senyawa Alfa tokoferol dapat
disebut sebagai potent inhibitor terhadap
AChE.

Penelitian in silico tentang efek
asam oleat terhadap aktivitas asetilkolin
belum dilaporkan. Tetapi, dari hasil
penelitian yang dilakukan oleh Yohanes
et al. 2017 menyatakan bahwa adanya
pengaruh pemberian dari asam oleat
terhadap penghambatan aktivitas enzim
AChHE yang telah terbukti melalui studi in
vitro®.

Gambar 4. Pada protein ACh
senyawa asam oleat dan alfa tokoferol
tidak memiliki asam amino residu yang
sama. Hal ini menunjukkan bahwa active
site dari kedua senyawa ini terhadap
protein ACh tersebar di permukaan
protein. Pada protein AChE, senyawa
asam oleat, alfa tokoferol dan donepezil
memiliki asam amino yang sama pada
TYR341, TRP286, HIS287, TYR72. Hal
ini menunjukkan bahwa asam oleat dan
alfa tokoferol mempunyai 4 active site
yang sama. Situs aktif (active site/
binding site) adalah area spesifik pada
suatu kelompok makromolekul dimana
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senyawa aktif berikatan dan bereaksi
terhadap tempat suatu makromolekul™.
Dari analisa ikatan hydrogen antara ligan
dan protein didapatkan bahwa senyawa
donepezil dan ACh memiliki ikatan
hydrogen yang paling banyak yaitu 5
senyawa, hal ini menandakan semakin
banyak ikatan hydrogen yang
teridentifikasi maka semakin kuat
struktur yang terbentuk’".

KESIMPULAN

Berdasarkan  penelitian yang telah
dilakukan dan pembahasan yang telah
dipaparkan mengenai hubungan antara
alfa tokoferol dan asam oleat, maka
disimpulkan bahwa terdapat ikatan dan
interaksi antara senyawa asam oleat serta
alfa tokoferol terhadap protein asetilkolin
dan asetilkolinesterase. Pada analisa
doking molekuler, asam oleat dan alfa
tokoferol terhadap protein ACh memiliki
satu ikatan hidrogen ARG 46 dan GLN
181, serta kedua senyawa memiliki situs
aktif yang sama pada AChE yaitu HIS
287, TRP 286, TYR 341, TYR 72 dan
tidak memililki ikatan hidrogen.
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